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Slika 1: Dejavniki, ki vplivajo na razvoj črevesne mikrobiote od predporodnega obdobja do 
starosti. Prva 3 leta življenja predstavljajo najbolj kritično obdobje oblikovanja črevesne 
mikrobiote in priložnost za izboljšanje rasti in razvoja ter zdravja otroka (povzeto po 
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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
AMP   antimikrobni peptidi 
BA  žolčne kisline (ang. bile acids) 
BDNF             nevrotrofični dejavnik možganskega izvora 
(ang. brain-derivedneurotrophic factor) 
CKD  kronična ledvična bolezen (ang. chronic kidney disease) 
CRC  kolorektalni rak (ang. colorectal cancer) 
CVD  kardiovaskularne bolezni (ang. cardiovascular disease) 
DC  dendritske celice 
ENP  enojni nukleotidni polimorfizmi 
GERD  gastroezofagealni refluks (ang. gastroesophageal reflux disease) 
IgA  imunoglobulini A 
IgG  imunoglobulini G 
IL interlevkini (ang. interleukins) 
KMK  kratkoverižne maščobne kisline 
LPS  lipopolisaharidi 
MAS  motnje avtističnega spektra 
NMDA N-metil-D-aspartat 
OHM   oligosaharidi humanega mleka 
PB  Parkinsonova bolezen 
SB1  sladkorna bolezen tipa 1 
sIgA  sekretorni imunoglobulin A 
Th1 celice pomagalke tipa 1 (ang. type 1 helper) 
Th2 celice pomagalke tipa 2 (ang. type 2 helper) 
TMAO            trimetilamin-N-oksid 
TNF     faktor nekroze tumorja (ang. tumor necrosis factor) 
TLR  tolični receptorji (ang. Toll-like receptors) 
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Črevesna mikrobiota je v zadnjem času predmet številnih raziskav, ki so ponudile veliko 
novosti in ugotovitev na tem področju. Cilj diplomskega dela je pregled relevantne literature 
na področju črevesne mikrobiote. Najprej bomo predstavili osnovne pojme, povezane s 
črevesno mikrobioto in dejavnike, ki vplivajo na njo. Nato pa se bomo osredotočili na teme, 
ki so vedno bolj zanimive za raziskovanje in počasi prehajajo tudi v vsakodnevno prakso. 
Predstavili bomo povezavo črevesne mikrobiote z imunskim sistemom, vpliv črevesne 
mikrobiote na centralni živčni sistem (vedenje, čustva, depresija), metabolizem (debelost, 
diabetes), rak, kardiovaskularne bolezni in bolezni ledvic ter jeter. 
 
Oče medicine Hipokrat je že leta 400 pr.n.št. ugotovil, da ima črevesje pomembno vlogo in 
dejal »vse bolezni imajo začetek v črevesju«. Prebavna cev predstavlja povezavo med 
zunanjim okoljem in preostalim telesom. Znotraj prebavne cevi živi kompleksni polimikrobni 
ekosistem, ki komunicira z zunanjim in notranjim okoljem in igra pomembno vlogo pri 
zdravju in boleznih. Naše telo je dom za mikrobno skupnost, ki po številčnosti presega 
človeške somatske in zarodne celice. Večina teh 10-100 trilijonov mikrobov naseljuje 
prebavno cev, predvsem distalni del črevesja. Črevesna mikrobiota ima številne naloge: skrbi 
za vzdrževanje homeostaze, tvori naravno pregrado pred naselitvijo patogenih bakterij, 
prebavlja in vpliva na resorpcijo hranil, vpliva na imunski sistem in modelira izražanje genov 
(Babič in sod., 2000). Poleg naštetih funkcij je znano, da se odnos mikroorganizmov in 
črevesja odraža v nastanku različnih bolezni. Vedno več je dokazov, da črevesna mikrobiota 
vpliva tudi na delovanje drugih organov in ne zgolj na delovanje prebavnega trakta. V 
zadnjem letu je bil narejen velik korak proti novim spoznanjem o vplivu črevesne mikrobiote. 
Vse to je omogočila napredna tehnologija, ki vključuje sekvenciranje naslednje generacije, 
metabolomiko in proteomiko. Dobili smo vpogled v sestavo črevesne mikrobiote, gene in 
izražene funkcije, metabolite ter proteine (Morgan in Huttenhower, 2014). 
 
2 ČREVESNA MIKROBIOTA 
 
Človeško črevesje je mesto zelo kompleksne skupnosti mikroorganizmov: bakterij, virusov, 
gliv, protistov, ki vplivajo na zdravje organizma. To skupnost imenujemo črevesna 
mikrobiota. Mikroorganizmi so tisti organizmi, ki so v naravnem okolju sposobni opravljati 
vse funkcije na nivoju ene same celice. Simbiotski odnos med mikroorganizmi in gostiteljem 
(človek) je zelo pomemben za človeško fiziologijo, zato so nekateri predlagali, da bi moral 
biti genetski material mikroorganizmov obravnavan kot del človeškega genoma. Raziskave so 
pokazale, da je mikrobna kolonizacija specifična za vsakega posameznika, še posebej na ravni 
sevov in vrst (Orel, 2014).  
 
Iz raziskav, ki vključujejo poskuse na sterilnih miših (brez črevesnih mikroorganizmov) je 
razvidno, da je mikrobna kolonizacija zelo pomembna za fiziologijo razvoja človeka tudi v 
odrasli dobi. Sterilne miši so bolj dovzetne za okužbe, imajo zmanjšano mukozno limfoidno 
tkivo, limfne vozle in vrednosti imunoglobulinov v serumu, kar kaže na pomembno vlogo 
koloniziranja mikroorganizmov za razvoj imunskega sistema in njegove funkcije. Te 
poskusne živali imajo prav tako manjšo velikost telesa in srca ter nizko težo pljuč in jeter. 
Metabolne razlike vključujejo nizek srčni utrip, znižano porabo kisika in povečan vnos hrane. 
Vse teugotovitve lahko povezujemo z novimi znanji iz konteksta kompleksnosti odnosa in 
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komunikacije med gostiteljem in mikrobom (Alonso in Guarner, 2013). Model »zdrave« 
človeške mikrobiote še vedno ni popolnoma jasen, a vendar so strokovnjaki že našli ukrepe za 
izboljšanje zdravstvenega stanja posameznika. Opredeliti je mogoče stanje disbioze, 
neravnovesje črevesne mikrobiote, v primerjavi z zdravimi osebami. Ko primerjamo modele 
mikrobne kolonizacije ljudi z zdravstvenimi težavami z zdravim delom populacije, lahko 
opazimo določene vzorce. Vzorce opazimo pri številnih bolezenskih stanjih, kot so alergije, 
astma, ateroskleroza, avtizem, celiakija, metabolni sindrom, debelost, kronično vnetje 




V starejši literaturi najdemo izraz črevesna toksičnost, ki se nanaša na proizvodnjo in 
absorpcijo bakterijskih toksičnih metabolitov. To ime in teorija segata daleč v preteklost in 
sicer v leta, ko je deloval Hipokrat. Ta koncept je bil obravnavan naprej s strani nevropata 
Luisa Kuhneja v 19. stoletju. Njegovo mišljenje je bilo, da škodljiv tip hrane lahko rezultira v 
proizvodnji črevesnih toksinov in sčasoma privede do smrti (Hawrelak in Myers, 2004). 
Definicije disbioze, ki so jih predlagali posamezni raziskovalci, se razlikujejo. Če 
povzamemo, je disbioza stanje spremenjene sestave črevesne mikrobiote, torej spremembe 
števila in prisotnosti določenih predstavnikov, v primerjavi z mikrobioto zdravih oseb 
(Petersen in Round, 2014). Teorija disbioze zagovarja, da je moderen življenjski slog 
zadnjega časa, kot so spremembe prehrane, stres, uporaba antibiotikov in ostali okoljski 
dejavniki, veliko prispeval k spremembam normalne črevesne mikrobiote. Rezultat tega so 
spremembe bakterijskega metabolizma in povečana rast potencialno patogenih 
mikroorganizmov, ki s toksičnim delovanjem igrajo pomembno vlogo v razvoju marsikaterih 
kroničnih bolezni (Hawrelak in Myers, 2004). 
 
2.2 GLAVNI PREDSTAVNIKI ČREVESNE MIKROBIOTE 
 
V preteklosti smo mikrobe označevali kot patogene, danes pa smo hvaležni za njihov koristen 
vpliv na zdravje, imunsko funkcijo in metabolizem. Črevesje je mesto v našem telesu, ki nudi 
dom največjemu številu mikroorganizmov. Večina mikroorganizmov je bakterij, a v črevesju 
prebivajo tudi kvasovke, enocelični evkarionti, virusi in manjši paraziti. Število, vrsta in 
funkcija variirajo po celotnem prebavnem traktu, največ pa jih najdemo v debelem črevesju, 
kjer so pomembni za fermentacijo neprebavljenih komponent hrane. Pri odraslih ljudeh so 
najpogostejše bakterije iz družin Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Prevotellacaeae, 
Eubacteriaceae, Ruminococcaceae, Bifidobacteriaceae, Lactobacillaceae, 
Enterobacteriaceae (Lloyd-Price in sod., 2016). Večina (90-99 %) pripada deblu 
Bacteriodetes in Firmicutes (Biagi in sod., 2012). 
 
V tankem črevesju se vrednost pH giblje med malo pod 5 v dvanajstniku do 8 ali celo več v 
teščem črevesju in nazaj do skoraj nevtralne vrednosti pH v vitem črevesju. Okolje se prav 
tako spreminja zaradi povečane koncentracije kisika, žolčnih kislin in protimikrobnih 
peptidov. Zaradi teh pogojev je v tankem črevesju manj črevesne mikrobiote, kot v debelem 
črevesju – povprečno 103 celic/ml v dvanajstniku in naraste na 108 celic/ml v vitem črevesju. 
Bakterije iz družin Lactobacillaceae in Enterobacteriaceae so dominantne pri odraslih v 
tankem črevesju in lahko proizvedejo številne molekule, ki so koristne za gostitelja, vključno 
z mlečno kislino in biogenimi amini. Nato postane okolje bolj alkalno in anaerobno v 
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debelem črevesju, kar omogoča kolonizacijo širšega obsega bakterijskih družin, kot so 
Bacteriodaceae, Rikenellaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae in Prevotellaceae. Poleg 
tega se sestava mikrobote v debelem črevesju razlikuje tudi zaradi različne debeline in 
zgradbe mukusnih plasti. Tanko črevo ima le eno plast mukusa, debelo črevo pa ima 2 plasti, 
notranjo plast adhezivno na epitelij in zunanjo plast izločenega mukusa, ki mnogim vrstam 
preprečuje direktno interakcijo s črevesnim epitelijem (Hall in Versalovic, 2018). 
 
3 RAZVOJ ČREVESNE MIKROBIOTE OD ROJSTVA DO STAROSTI 
 
Raziskave nakazujejo, da ima črevesna mikrobiota velik vpliv na zdrav razvoj že v prvem 
obdobju življenja, takoj po rojstvu. Negativni vplivi na začetku lahko povzročajo posledice 
kasneje v življenju. V otrokovih prvih letih se črevesna mikrobiota dramatično spreminja 
skupaj z razvojem imunskega sistema v črevesju in pod vplivom različnih okoljskih 
dejavnikov (Lim in sod., 2016). Na razvoj v 1. mesecu življenja vpliva veliko dejavnikov, 
med njimi način poroda, prehrana dojenčka, uporaba antibiotikov, fizično okolje v katerem se 
nahaja dojenček, genetske predispozicije dojenčka in prav tako okolica v maternici. 
Intenziven razvoj mikrobiote se nadaljuje vse do 3. leta starosti. Prva leta življenja imenujemo 
tudi »okno priložnosti« za mikrobno modulacijo. To obdobje je izredno pomembno za zdrav 
razvoj otroka (Lim in sod., 2016). 
 
3.1 PREDPORODNO OBDOBJE IN ROJSTVO 
 
Veljalo je mišljenje, da je maternica sterilno okolje za razvijajoči se plod. A vendar nove 
raziskave kažejo na to, da se kolonizacija začne že pred rojstvom. Bakterijske DNA so bile 
zaznane v placenti, amnijski tekočini, popkovnični krvi in mekoniju (otroška smola) (Lim in 
sod., 2016). Način rojstva (vaginalni porod ali carski rez) ima močno korelacijo z bakterijami, 
ki prve kolonizirajo črevesje (Dominguez-Bello in sod., 2010; Backhed in sod., 2015). 
Dojenčki, ki se rodijo z vaginalnim porodom imajo črevesno mikrobioto zelo podobno 
vaginalni mikrobioti matere, ki jo dominantno sestavljajo bakterije iz rodu Lactobacillus, v 
manjšem deležu pa tudi vrste rodov Sneathia in Prevotella (Dominguez-Bello in sod., 2010). 
Dojenčki, ki se rodijo s carskim rezom pa imajo črevesno mikrobioto podobno mikrobioti 
materine kože in prevladujejo bakterije iz rodov Staphylococcus, Corynebacterium in 
Propionibacterium. Pri rojstvu nedonošenčkov je pomemben dejavnik tudi gestacijska starost. 
Glavni dejavnik, ki vpliva na nadaljnji razvoj črevesne mikrobiote otroka, pa postane 
prehrana (Backhed in sod., 2015). 
 
Prehrana matere pred nosečnostjo, med nosečnostjo in v obdobju dojenja vpliva ne le na 
trenutno zdravje otroka, ampak se kaže tudi kasneje v odrasli dobi. Matere s previsoko telesno 
maso in neprimerno prehrano, prenašajo svojo mikrobioto, ki je različna od mikrobiote žensk 
z normalno telesno težo, tudi na novorojenčke. Študija je pokazala, da je blato otrok mater s 
prekomerno težo (IBM>25) pri enem in šestih mesecih starosti vsebovalo večje število 
predstavnikov rodov Bacteroides, Staphylococcus in Clostridium in manjše število 
predstavnikov rodov Bifidobacterium, v primerjavi s kontrolno skupino otrok mater z 
normalno telesno težo (BMI<25). Znanstveniki zato domnevajo, da lahko spremenjena 
mikrobiota matere vpliva na razvoj debelosti pri otroku (Rogelj in Treven, 2015). Tun in sod. 
(2018) so naredili študijo o vlogi načina poroda in prekomerni telesni teži matere. Študija je 
bila izvedena na 935-tih materah in njihovih dojenčkih. 40,9 % mater je imelo prekomerno 
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telesno težo. Pri enem letu starosti je 7,5 % dojenčkov imelo prekomerno težo, pri treh letih 
starosti pa 10,4 %. Primerjava je pokazala, da imajo dojenčki mater s prekomerno telesno težo 
3-krat večje tveganje za prekomerno telesno težo pri enem letu starosti, v primerjavi s 
kontrolno skupino (matere z normalno telesno težo). Dojenčki, ki so se rodili s carskim rezom 
materam s povečano telesno težo, pa imajo 5-krat večje tveganje, v primerjavi s kontrolno 
skupino (Tun in sod., 2018).  
 
3.2 OBDOBJE DOJENJA IN PREHOD NA MEŠANO PREHRANO 
 
Močen vpliv na razvoj črevesne mikrobiote ima prehrana dojenčka (materino mleko ali 
mlečna formula). Humano mleko vsebuje beljakovine, maščobe, ogljikove hidrate, 
imunoglobuline in endokanabinoide. Vsebuje številne dejavnike, ki vzpodbujajo in 
uravnavajo razvoj imunskega sistema, kot so IgA in IgG, protimikrobni komponenti lizocim 
in interlevkin 10.  Pomemben vpliv na razvoj črevesne mikrobiote imajo tudi oligosaharidi 
humanega mleka (OHM). Med pomembni funkciji materinega mleka sodi vpliv OHM na 
selektivno kolonizacijo in vzpodbujanje razvoja ugodne črevesne mikrobiote novorojenca. 
Količina in nabor oligosaharidov se razlikuje med materami in se spreminja tudi tekom 
laktacije. OHM imajo številne zdravju koristne učinke, kot so selektivno spodbujanje razvoja 
koristnih bakterij, inhibitorno delovanje na patogene bakterije, neposredno sodelujejo pri 
modulaciji odzivov črevesnega epitelija ter vplivajo na razvoj imunskega sistema (Bode, 
2012). V tankem črevesju se le delno razgradijo, večina jih potuje v debelo črevo, kjer poteka 
fermentacija v kratko-verižne maščobne kisline (KMK). Mikrobiota dojenčkov, ki so dojeni 
je tipično sestavljena iz bifidobakterij in laktobacilov. Dojenčki, hranjeni z mlečno formulo pa 
imajo bolj raznoliko mikrobno združbo, kjer prevladujejo Escherichia coli, Clostridium in 
Bacteroides (Backhed in sod., 2015). Med uvajanjem goste hrane je dojenček izpostavljen 
veliko večji količini neprebavljivih ogljikovih hidratov, kot pri hranjenju le z materinim 
mlekom oziroma mlečno formula. Zaradi prisotnosti novih substratov, ki vzpodbujajo 
preživetje in razmnoževanje različnih tipov mikroorganizmov, pride do velikih sprememb 
(Rodriguez in sod., 2015). 
 
3.3 MIKROBIOTA V ODRASLI DOBI IN STAROSTI 
 
Specifična mikrobna raznovrstnost v zdravi odrasli osebi ima pomembno vlogo pri ohranjanju 
imunske homeostaze. Ko mikrobiota posameznika doseže določeno sestavo, je le ta stabilna 
za daljše obdobje. Večje spremembe v mikrobioti pa so povezane z bolezenskim stanjem. 
Izvedena je bila raziskava o stabilnosti mikrobne populacije. Študija je obsegala 37 zdravih 
odraslih ljudi. Poročali so, da so posamezniki po 5 letih še vedno imeli prisotnih 60% 
prvotnih vrst mikroorganizmov. S stabilnostjo mikrobne populacije se ohranjajo vse 
pomembne funkcije mikrobiote v črevesju (Faith in sod., 2013). 
 
Prehod v obdobje starosti je mešanica fizioloških sprememb ter sprememb življenjskega stila 
in ima potencialno velik vpliv na strukturo mikrobiote. Veliko pozornosti je bilo namenjeno 
študijam mikrobiote skozi proces staranja, saj se pojavlja vprašanje ali so spremembe 
posledica disbioze ali pa je to le adaptacija na starost. Študije večinoma poročajo o 
zmanjševanju raznolikosti v črevesnem ekosistemu in povečanju kolonizacije črevesja z 
oportunističnimi skupinami bakterij, kot so streptokoki, stafilokoki, enterobakterije in 
enterokoki. Nekatere modifikacije lahko direktno ali indirektno povežemo s spremembami, ki 
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spremljajo proces staranja. Za starostnike so značilne težave z zobmi, slabši vonj in okus, kar 
je vzrok za spremembe prehranskih navad. Zmanjša se vnos hrane, bogate z vlakninami s tem 
pa se zmanjša tudi delež mikroorganizmov, ki za rast potrebujejo neprebavljene snovi. 
Zmanjšata se čas in intenziteta fizične aktivnosti, kar dodatno poslabša peristaltično gibljivost 
črevesja, ki je že tako okrnjena zaradi staranja. Posledica slabše peristaltike je tudi redkejše 
iztrebljanje blata, kar daje boljše možnosti za razvoj oportunističnih bakterij. Kot omenjeno 
lahko stanje staranja zdrave osebe opišemo kot dinamičen, adaptiven proces človeškega 
organizma na različne spremembe fiziologije in življenjskega stila. Na ta način se 
posamezniki, ki dosežejo »lepo« starost, izognejo najbolj pogostim vzrokom za umrljivost v 
starosti in so med tistimi, ki se jim črevesna mikrobiota uspešno prilagodi. Ob spremembah 
(fiziologije, življenjskega stila) se vedno znova vzpostavi sožitje med mikroorganizmi in 
gostiteljem (Biagi in sod., 2017). 
 
3.4 DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA ČREVESNO MIKROBIOTO 
 
Na oblikovanje črevesne mikrobiote skozi življenje vpliva veliko dejavnikov, in prehrana, 
uživanje probiotikov, prebiotikov in antibiotikov, okolje ter življenjski stil. Veliko študij je 
pokazalo, da različni režimi prehranjevanja (dieta bogata z zelenjavo, dieta bogata z 
živalskimi produkti) in prav tako kratkotrajne prehranske spremembe, vodijo v pomembne 
spremembe sestave in funkcije črevesne mikrobiote (Falony in sod., 2016). Različne 
bakterijske populacije pa niso enako dovzetne za spremembe prehrane. Odvisno od starosti 
gostitelja in narave njegove mikrobiote lahko nekatere populacije bakterij ostanejo 
nespremenjene. Verjetno zaradi njihove sposobnosti koriščenja različnih virov energije in 
možnosti adaptacije (Broussard in Devkota, 2016).  
 
Ogljikovi hidrati so glavni vir ogljika in energije za črevesne mikrobe. Eden izmed 
mehanizmov, preko katerega vlaknine vzdržujejo zdravje črevesja, je povečanje mase blata. 
Vlaknine, ki niso bile fermentirane s strani mikrobov, imenovane tudi netopne vlaknine (npr. 
celuloza), povečajo maso blata zaradi zmožnosti absorpcije vode. Povečana masa blata 
razredči toksine, zmanjša čas prehoda blata in poveča pogostost iztrebljanja. Vlaknine prav 
tako v manjši meri povečajo maso blata s stimulacijo fermentacije, kar vodi v razmnoževanje 
bakterij in povečanje biomase (Conlon in Bird, 2015). KMK so glavni končni produkt 
fermentacije ogljikovih hidratov. Te šibke kisline (pKa~4,8) znižujejo pH v črevesju in s tem 
preprečujejo rast in aktivnost patogenih bakterij. Prehranske beljakovine služijo kot 
pomemben vir dušika za mikrobno rast, ki je ključna za razgradnjo ogljikovih hidratov in 
produkcijo koristnih produktov, kot so KMK. Torej je za zdravo črevesje pomembna 
kombinacija ogljikovih hidratov in beljakovin (Conlon in Bird, 2015). Maščobe prav tako 
vplivajo na sestavo in metabolno aktivnost črevesne mikrobiote. Dieta z visoko vsebnostjo 
maščob vzpodbuja povišane vrednosti bakterijskih lipopolisaharidov (LPS), zelo verjetno, kot 
posledica povečane črevesne permeabilnosti. Zato je dieta z visoko vsebnostjo maščob 
obravnavana, kot eden izmed dejavnikov, ki poviša vrednosti LPS v cirkulatornem sistemu. 
LPS so modulatorji imunskega sistema in lahko povzročijo močan vnetni odziv, kar je 
povezano s splošno razširjenimi metabolnimi boleznimi (Conlon in Bird, 2015; Moreira in 
sod., 2012). 
 
Probiotiki so definirani kot živi mikroorganizmi, ki po zaužitju v določenih količinah 
pozitivno vplivajo na zdravje gostitelja. Očitno je, da so učinki probiotikov na stabilno 
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mikrobioto majhni, vendar zadostni, da v primeru porušenega ravnotežja in nekaterih 
patoloških stanj ugodno spremenijo potek bolezni (Orel in Rogelj, 2001). Najbolj pogosto 
konzumirani probiotiki vsebujejo bakterije iz rodov Lactobacillus in Bifidobacterium. 
Mehanizmi, s katerimi lahko probiotiki izboljšajo zdravstveno stanje gostitelja, so opisani v 
preglednici 1. Treba je poudariti, da so rezultati študij vpliva probiotikov pri ljudeh zelo 
različni, verjetno zaradi metodoloških razlik (odmerki in čas jemanja probiotikov, metoda 
vzorčenja, mikrobiološke tehnike) in razlik v gostitelju (starost, zdravstveno stanje) (Conlon 
in Bird, 2015). Prebiotiki so prehranski substrati, ki selektivno vzpodbujajo razmnoževanje in 
aktivnost koristnih bakterij v črevesju. Pomembno je, da prebiotik preide asimilacijo v tankem 
črevesju in da fermentacija v debelem črevesju spremeni sestavo ali aktivnost črevesne 
mikrobiote, ter ima s tem oseba zdravstveno korist. Znani prebiotiki so ogljikovi hidrati, 
predvsem fruktani, galaktooligosaharidi in inulin (Bird in Topping, 2008). 
 











preko bakterijskih signalnih 
mehanizmov) 
Povečana ekspresija in sekrecija 
mucina s strani čašastih celic 
Organske kisline, kratkoverižne 
maščobne kisline, hidrogen 
peroksid, dušikov oksid in 
bakteriocini 
Kompeticija za hranila in vezavna 
mesta 
Stimulacija ekspresije β-defenzina 




Sprememba okoljskih razmer Povečane vrednosti IgA celic v 
mukoznem tkivu (kar omeji 
kolonizacijo epitelija) 
 
Stimulacija imunskega odziva 
preko zvišanja sIgA, protivnetnih 
citokinov in regulacije vnetnih 
citokinov 
Izboljšanje funkcije epitelija in 
mukozne bariere s produkcijo 
različnih metabolitov (npr. butirat) 
 
 
Okoljska dejavnika, kot sta kontakt z družino in geografska lokacija imata prav tako vpliv na 
razvoj črevesne mikrobiote. Različne etnogeografske populacije imajo različno genetsko 
ozadje, regionalno prehrano in kulturne prakse. Odvisno je tudi od sanitarno-higienskih 
razmer (Arrieta in sod., 2014). Družinski člani imajo bolj podobno črevesno mikrobioto, kot 
posamezniki, ki ne živijo skupaj. Razlike so očitne tako v zgodnjem otroštvu, kot tudi kasneje 
v odrasli dobi. Podobnosti med družinskimi člani so značilne tudi za družine iz različnih 
kulturnih področij (Yatsunenko in sod., 2012). 
 
Zdravljenje z antibiotiki je povezano z nenadnimi in korenitimi spremembami črevesne 
mikrobiote. Vedno več je dokazov, da so lahko te spremembe dolgotrajne, lahko povečajo 
možnost okvar v imunskem, endokrinem in metabolnem sistemu ter lahko povečajo tveganje 
za poznejši nastanek kroničnih imunskih in metabolnih bolezni. Povezano je tudi z 
zmanjšanjem števila in raznolikosti črevesnih bakterij. Včasih so menili, da je disbioza, 
povezana z antibiotiki, začasna. A vendar nedavne študije na miših ali odraslih ljudeh, v 
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katerih so uporabili molekularne metode kažejo na to, da so lahko spremembe, povezane z 
antibiotiki, dolgotrajne (Meropol in Edwards, 2015). 
 
Kljub velikemu vplivu ne-prehranskih dejavnikov na črevesno mikrobioto, so ti ponavadi 
postavljeni na stranski tir. Kajenje in pomanjkanje telesne aktivnosti lahko močno vplivata na 
debelo črevesje in zvišujeta tveganje za nastanek kolorektalnega raka. Kajenje pomembno 
vpliva na sestavo črevesne mikrobiote, povečuje se populacija bakterij iz rodov Bacteroides-
Prevotella pri posameznikih s Chronovo boleznijo, kot tudi pri zdravih posameznikih 
(Benjamin in sod., 2012). Stres vpliva na motorično aktivnost črevesja, preko povezave med 
črevesjem in možgani, kar se kaže v manjši populaciji potencialno koristnega rodu 
Lactobacillus (Lutgendorff in sod., 2008). Povezava med možgani in črevesjem poteka v 
obeh smereh in vključuje hormonske in nevronske poti, zato spremembe v črevesni 
mikrobioti lahko vplivajo tudi na aktivnost možganov, vključno z razpoloženjem (Clarke in 
sod., 2013). 
 
Slika 1: Dejavniki, ki vplivajo na razvoj črevesne mikrobiote od predporodnega obdobja do starosti. Prva 3 leta 
življenja predstavljajo najbolj kritično obdobje oblikovanja črevesne mikrobiote in priložnost za izboljšanje rasti 
in razvoja ter zdravja otroka (Povzeto po: Rodriguez in sod., 2015; Lim in sod., 2016) 
 
4 ČREVESNA MIKROBIOTA IN IMUNSKI SISTEM 
 
Nedavne študije razkrivajo, da ima črevesna mikrobiota pomembno vlogo v fiziologiji in 
patofiziologiji gostitelja, in da vpliva na zdravje. Eden izmed pomembnejših mehanizmov, s 
katerim črevesna mikrobiota vpliva na gostitelja, je vpliv na imunski sistem. Črevesna 
mikrobiota je ločena od notranjosti gostitelja z enojnim slojem epitelnih celic, kar predstavlja 
velik izziv za imunski sistem. Pomemben je za odkrivanje in uničevanje potencialnih 
patogenih mikrobov, kar preprečuje vdor in infekcije s patogenimi organizmi, po drugi strani 
pa omogoča toleranco do simbiotskih bakterij ter prehranskih antigenov. Imunski odziv zato 
vpliva na mikrobno ekologijo v črevesju in lahko oblikuje mikrobno kompozicijo in funkcijo. 
Po drugi strani neprestane interakcije z mikrobioto vplivajo na imunski sistem gostitelja. 
Gostitelj in mikrobiota sta v konstantni komunikaciji in interakcije med njima oblikujejo tako 
imunost gostitelja, kot tudi mikrobno ekologijo. Povezavo dokažejo raziskave, ki preiskujejo 
sterilne miši. Te miši, v primerjavi z normalno vzgojenimi, imajo izredno nerazvit črevesni 
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imunski sistem. Imajo ekstremno znižane vrednosti limfocitov, zmanjšano velikost in število 
limfatičnih foliklov v vitem črevesju (Peyerjeve plošče) in zmanjšano gostoto mukusa, zaradi 
znižanega števila čašastih celic (Palm in sod., 2015). 
 
Imunski sistem človeka je sestavljen iz dveh sistemov, ki ju predstavljata prirojena imunost 
ter pridobljen imunski odziv. Prirojenega predstavljajo različne bariere, vnetje, sistem 
komplementa ter določene celice (fagociti, nevtrofilci, makrofagi in dendritične celice), tkivni 
bazofilci (mastociti, bazofilci, eozinofilci in naravne celice ubijalke). Pridobljen imunski 
sistem pa predstavlja specifična aktivacija limfocitov T, ki jih aktivirajo antigen-
predstavitvene celice (makrofagi, limfociti B in dendritske celice) (Vozelj in sod., 2000). Prvo 
obrambno linijo pred škodljivimi mikroorganizmi predstavlja mukusna plast, ki vsebuje 
glikoproteine, imenovane mucini. Izločajo jih čašaste celice, ki se nahajajo v epitelni plasti. V 
epitelni plasti se poleg čašastih celic nahajajo tudi Panetove celice, ki so visoko specializirane 
sekretorne celice in izločijo večino antimikrobnih peptidov (AMP) ter obrambnih proteinov 
(alfa defenzine, fosfolipaze A2, lizocime). Funkcija Panetovih celic in posledično molekul 
AMP je vzpostavitev črevesne homeostaze in regulacije sestave in količine črevesne 
mikrobiote. V epitelni plasti se nahajajo tudi limfociti. Pod epitelno plastjo se nahaja plast 
vezivnega tkiva (lamina propria). Peyerjeve ploščice predstavljajo limfatično tkivo, ki izloča 
različne celice imunskega odgovora, kot so antigen predstavitvene celice, limfociti T ter 
limfociti B. Poleg AMP, ki so v prvi vrsti naše imunske obrambe in pomagajo oblikovati 
mikrobno skupnost, so pomembni tudi sekretorni imunoglobulini A (sIgA). Signalne 
molekule s strani mikrobiote so pomembne za normalno delovanje čašastih celic. 
Pomembnost signaliziranja mikrobiote se predvsem kaže, ko je mikrobna skupnost 
spremenjena zaradi vnetja gastrointestinalnega sistema ali terapije z antibiotiki. Funkcija 
čašastih celic je v tem primeru slabša (Lei in sod., 2015).  AMP se prilepijo na zunanjo 
mukozno plast in vzdržujejo mikrobno ločitev z intestinalnim lumenom. Predstavljajo 
mehanizem naravne obrambe gostitelja, saj ti membransko aktivni proteini direktno 
onesposobijo bakterije, glive in viruse (Zasloff, 2002) Dendritske celice (DC) se nahajajo v 
plasti vezivnega tkiva (lamina propria), ki se nahaja pod epitelno plastjo, pa tudi v 
limfatičnem tkivu. Dele bakterij, ki jih fagocotirajo makrofagi, prevzamejo DC in jih 
prenesejo do limfnih vozljev, kjer se sproži sinteza specifičnih protiteles IgA (Orel, 2014). 
 
Makrofagi so sposobni proizvodnje oziroma aktivacije številnih mediatorjev, kot so citokini 
TNF-alfa, IL-1beta in IL-6). Citokini delujejo kot posredniki med elementi imunskega 
sistema (Vozelj in sod., 2000). Presežna proizvodnja TNF-alfa in IL-1 beta je povezana s 
črevesnimi vnetnimi stanji. Makrofagi izražajo številne receptorje, kot je receptor TLR. 
Receptorji TLR so transmembranski receptorji na makrofagih, DC in drugih celicah 
imunskega sistema, ki prepoznajo s patogeni povezane molekulske značilnosti. Pomembni so 
za prepoznavanje bakterijskih vzorcev in s tem povzročajo vnetne odzive. V obrambi 
gostitelja črevesni makrofagi ubijajo bakterije in nevtralizirajo različne viruse (Orel, 2014). 
 
Limfociti B sicer niso direktno povezani z mikrobioto, ampak le ta lahko vpliva na količino in 
vrsto imunoglobulinov. V črevesju je najpomembnejša funkcija limfocitov B odziv na 
mikrobioto, morebitne patogene in produkcija imunoglobulinov tipa A (IgA). IgA omogočajo 
mikrobioti lažjo kolonizacijo mukoznega tkiva v črevesju, preprečujejo vnetno delovanje 
bakterij in zmanjšajo izražanje vnetnih epitopov. IgA so pomembni za ohranitev ustreznega 
ravnotežja v mikrobioti in v njihovi odsotnosti se pojavi selektivna rast patogenih 
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organizmov. Pri miših, katerih mikrobiota je bila spremenjena zaradi vnosa antibiotikov ali 
pri miših brez mikrobiote, so zasledili nastajanje IgE namesto IgA in posledično aktivacijo 
bazofilcev in mastocitov, kar je sprožilo alergijske reakcije. Limfociti B imajo torej 
pomemben vpliv na mikrobno raznolikost in ustrezen imunski odziv. Za miši, katerim 
primanjkuje limfocitov B ali IgA, je značilno zmanjšanje metabolnih funkcij (Rescigno, 
2014). 
4.1 MIKROBIOTA IN ALERGIJE 
 
V zadnjih letih je bila opažena višja incidenca alergijskih bolezni v razvitih državah, kar je 
postalo predmet mnogih raziskav. V povezavi s tem je bil izpostavljen okoljski dejavnik in 
sicer višja stopnja higiene v razvitih državah. Predlagana je bila higienska hipoteza, ki govori 
o povečani sterilnosti okolja, vsesplošni razširjenosti antibiotikov in sočasnih migracijah 
populacij iz podeželjskega okolja v urbana središča, s čimer se je zmanjšal stik človeka z 
mikrobnim svetom – bakterijami, virusi in paraziti (Strachan, 2000). Prav mikrobni svet pa je 
glavna tarča imunskega sistema. Ker sta črevesni ekosistem in imunski sistem v tesni 
povezavi, je tveganje za alergijo verjetno večje v primeru večje disbioze gastrointestinalnega 
trakta. Znano je, da črevesne bakterije igrajo pomembno vlogo pri oblikovanju normalnega 
imunskega odziva. Ko je sestava mikrobiote pravilna, ponavadi opazimo uravnoteženo 
razmerje Th1/Th2 in toleranco za zaužito hrano. Th1 in Th2 sta podskupini T limfocitov, ki 
so glavni vir citokinov (provnetni, antivnetni). Pri pacientih s prizadetim črevesnim 
ekosistemom se razmerje pomakne v smer znižanja aktivnosti Th1 celic. Mukusna plast 
gastrointestinalnega trakta je v nenehnem kontaktu z veliko količino hrane in bakterij. Študije 
na sterilnih miših kažejo na to, da normalna črevesna flora vpliva na več različnih dejavnikov 
imunskega odziva. Pri teh živalih so opazili zmanjšan nespecifičen imunski odziv, zmanjšano 
število Panetovih celic, znižano koncentracijo sIgA in motnje v strukturi mikrovilov (Marko 
in Pawliczak, 2017). 
Spremenjena sestava črevesnih bakterij je prav tako dejavnik tveganja za razvoj od 
imunoglobulinov G (IgG) odvisnih alergij, za katere je značilen mehanizem zakasnele 
alergijske reakcije. Simptomi se lahko pojavijo šele nekaj dni po zaužitem alergenu. Vzrok za 
nastanek takšne alergije je poškodba oz. sprememba v kontinuiteti črevesne pregrade. 
Funkcija te pregrade je selektivno prepuščanje esencialnih hranil, elektrolitov in tekočin ter 
zadrževanje toksinov, bakterijskih antigenov in drugih škodljivih substanc. Ko omenjena 
pregrada dobro deluje so v krvni obtok prepuščeni le pravilno razgrajeni delci hrane, bakterij 
in toksinov, medtem ko potencialno škodljive snovi ostanejo zadržane na površini črevesne 
pregrade. Poškodbe teh specifičnih filtrov vodijo v tako imenovan sindrom prepustnega 
črevesja, kjer poteka slabši nadzor snovi, ki prehajajo črevesno pregrado. Tako so v krvnem 
obtoku prisotne različne molekule hrane, ki jih zaužijemo, in prav tako je večje tveganje za 
penetracijo bakterij, virusov in toksinov. Prisotnost antigena (iz hrane ali mikrobov) povzroči 
produkcijo specifičnih IgG protiteles in razvoj vnetnega odziva. Modern življenjski stil, 
okoljsko onesnaženje in dodajanje konzervansov in barvil v hrano prav tako lahko vodijo v 
poškodbe črevesne pregrade. Pacienti, ki so se dlje časa zdravili z antibiotiki, še posebej tisti s 
široko spektralnimi antibiotiki, imajo več možnosti za razvoj alergije, odvisne od IgG (Marko 
in Pawliczak, 2017). 
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5 ČREVESNA MIKROBIOTA IN CENTRALNI ŽIVČNI SISTEM 
 
Razvoj centralnega živčnega sistema je kompleksen proces, na katerega vplivajo intrinzični in 
ekstrinzični signali. Vedno več raziskav namiguje na komunikacijo med črevesjem in 
možgani, predvsem v stanjih tesnobe, depresije, v povezavi s kognitivnimi sposobnostmi in 
pri motnjah avtističnega spektra (MAS). Razvoj zdravih in funkcionalnih možganov je 
odvisen od prenatalnih in postnatalnih dogodkov, ki vključujejo okoljske vplive, kot je 
signaliziranje iz črevesja (črevesna mikrobiota). Študije razkrivajo, da črevesna mikrobiota 
igra pomembno vlogo pri formaciji krvno-možganske pregrade, mielinizaciji, nevrogenezi, 
razvoju mikroglia celic in prav tako oblikuje veliko strategij vedenja pri živalih. Razvoj 
možganov pri sesalcih je zapleten in poteka vse od začetka do zgodnje odraslosti. 
Kompleksnost in dolgotrajnost razvoja v prenatalnem in postnatalnem času se kažeta v veliki 
občutljivosti in ranljivosti v stiku z okoljskimi dejavniki. Ker črevesje zajema največji del 
molekularnega sveta, različne komponente prehrane direktno vplivajo na razvoj možganov in 
inducirajo funkcionalne spremembe pri razvoju možganov. Prav tako je danes vedno več 
dokazov o vlogi črevesne mikrobiote pri usmerjanju razvojnih procesov v možganih z 
dolgoročnimi vplivi na zdravje. Sterilne miši so imele večje tveganje za hiperaktivnost in prav 
tako kognitivni primanjkljaj (učenje, spomin) v primerjavi s konvencionalno vzgojenimi 




Shizofrenija je huda duševna motnja in spada v skupino duševnih motenj, ki jih imenujemo 
psihoze. Od raziskave človeškega genoma se je veliko pričakovalo. Študije genoma so 
razkrile, da tisoče manjših enojnih nukleotidnih polimorfizmov (ENP), kjer se med 
posameznikoma na določenem lokosu DNA razlikuje za en sam bazni par (npr. T v G), nosi le 
mali delež tveganja (30%). To je privedlo do vedno večjega zanimanja za povezavo 
shizofrenije in ne-genetskih dejavnikov, kot sta prehrana in izpostavljenost infekcijam. V 
zadnjih letih je postala zelo pomembna tematika psihologije povezava črevesja in možganov, 
imenovana os mikrobiota – črevesje – možgani. Znano je, da obstaja komunikacija med 
črevesjem in možgani, ki uporablja živčne, hormonske in imunološke poti. Veliko dejavnikov 
tveganja za shizofrenijo povezujejo z metabolnimi potmi v gastrointestinalnem traktu. Pri 
shizofreniji lahko opazimo večjo možnost pojavljanja motenj v črevesni pregradi, 
občutljivosti na alergene v živilih, vnetij in metaboličnega sindroma. Ta odkritja povezujejo s 
sestavo črevesne mikrobiote (Nemani in sod., 2015). 
Ugotovljeno je, da je zmanjšano delovanje N-metil-D-aspartat (NMDA) receptorjev osrednje 
za patofiziologijo shizofrenije. NMDA receptorji so glutamatni receptorji, vključeni v 
plastičnost sinaps pri funkciji spomina. Antagonisti NMDA receptorjev povzročajo simptome, 
ki so značilni za shizofrenijo, med tem ko snovi, ki stimulirajo NMDA receptorje, zmanjšajo 
negativne simptome in izboljšajo kognitivne sposobnosti. Spremembe v ekspresiji 
nevrotrofičnega dejavnika možganskega izvora (BDNF), ki je povezan z nevrogenezo in z 
nevroplastičnostjo možganov, lahko prav tako povezujemo s kognitivno disfunkcijo pri 
shizofreniji. Normalen razvoj črevesne mikrobiote je zelo pomemben pri stimulaciji 
nevroplastičnosti možganov, in sicer skozi primerno ekspresijo BDNF in NMDA receptorjev. 
Mogoče je, da spremenjena mikrobiota lahko prispeva k disfunkciji NMDA receptorjev, ki jo 
opazimo pri shizofreniji. Študije so pokazale zvišano raven provnetnih citokinov v serumu pri 
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pacientih s shizofrenijo v primerjavi s kontrolno skupino in povezavo med nivojem vnetnih 
markerjev in resnostjo kliničnih simptomov. Poročali so tudi o zvišanem razmerju Th1/Th2 
celic pri pacientih, kar kaže na povečan vnetni odziv (Nemani in sod., 2015). 
Nedavne študije, ki so raziskovale markerje črevesnega vnetja in translokacije bakterij skozi 
črevo pri shizofreniji, nakazujejo na strukturne poškodbe gastrointestinalne bariere. Izvedena 
je bila študija, kjer so merili protitelesa proti kvasovki Saccharomyces cerevisiae, ki služi kot 
marker črevesnega vnetja in translokacije bakterij. Odkrili so povišane vrednosti protiteles 
tako pri kroničnih pacientih, kot pri pacientih v začetnih fazah shizofrenije (Severance in sod., 
2012). Za ugotavljanje vpliva sestave mikrobiote na shizofrenijo je potrebnih še kar nekaj 
raziskav, a se že razvija nekaj potencialnih načinov zdravljenja, ki vključujejo spremembe 
črevesne mikrobiote in povzročajo manj stranskih učinkov kot tradicionalno zdravljenje, ki 
smo ga poznali do sedaj. Med novimi načini zdravljenja so prehranske intervencije, kjer so 
raziskave osredotočene predvsem na brezglutensko dieto. Potencialni so še antibiotiki, 
probiotiki in transplantacija fekalne mikrobiote (Severance in sod., 2012). 
 
5.2 PARKINSONOVA BOLEZEN 
Parkinsonova bolezen (PB) je kronična napredujoča nevrodegenerativna bolezen, za katero so 
značilni bradikinezija, mišična rigidnost, ritmični tremor in posturalne motnje, pri močno 
napredovani bolezni pa pride do popolne nezmožnosti gibanja (akinezija). Poleg motornih 
disfunkcij so značilni tudi simptomi, ki vključujejo demenco, depresijo, motnje v 
čustvovanju, zaznavanju, spanju ter psihiatrične in druge motnje. Poleg izgube (odmiranja) 
dopaminergičnih nevronov v delu možganov, ki ga imenujemo črno jedro (lat. substantia 
nigra), je za PB značilno tudi odlaganje netopnih polimerov alfa-sinukleina v telesih 
nevronov, ki tvorijo citoplazemske vključke, imenovane Lewyjeva telesca. Lewyjeva telesca 
so odgovorna tudi za nevrodegeneracijo in smrt nevronov (Wolters in Braak, 2006). Zanimivo 
je, da možgani niso edini organ v težavah zaradi tovrstnih patofizioloških sprememb. Pacienti 
s PB imajo pogosto gastrointestinalno disfunkcijo, kar 80 % pacientov s PB trpi zaradi 
zaprtja. Pri PB je zaprtje povezano z odlaganjem alfa-sinukleina in nevrodegeneracijo v 
enteričnem živčnem sistemu, s povečanim lokalnim vnetjem, oksidativnim stresom in 
črevesno permeabilnostjo. Te patofiziološke spremembe se lahko pojavijo že v začetnih fazah 
PB in v nekaterih primerih leta pred motoričnimi znaki, kar podpira hipotezo, ki pravi, da bi 
lahko patogeneza PB bila primarno povzročena preko črevesja (Parashar in Udayabanu, 
2017). 
Najbolj raziskana povezava je med PB in bakterijo Helicobacter pylori. Prevalenca infekcije s 
H. pylori je zelo visoka med pacienti s PB in povzroča motorično prizadetost. Podobno je tudi 
s sindromom bakterijske razrasti v tankem črevesju, stanje, ko je število bakterij v tankem 
črevesju tako povečano, da doseže podobno število bakterij kot v debelem črevesju. Nedavno 
so študije pokazale tudi korelacijo med pacienti s PB in disbiozo v črevesni mikrobioti. 
Opazili so precejšno zmanjšanje števila bakterij iz družine Prevotellaceae v blatu pacientov s 
PB v primerjavi s kontrolno skupino. Prav tako so našli direktno povezavo med povišanim 
številom bakterij iz družine Enterobacteriaceae in stopnjo motnje ravnotežja in težav s hojo. 
V drugi študiji so pri pacientih s PB pokazali povečano prepustnost črevesne pregrade in 
sistemsko izpostavljenost endotoksinom koliformnih bakterij (Parashar in Udayabanu, 2017). 
Opažene spremembe bi se lahko s pridom uporabljale kot marker v patogenezi PB, z 
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namenom preprečevanja in zgodnjega odkrivanja bolezni. Vendar še vedno ne poznamo 
vzročno – posledičnega razmerja med črevesno mikrobioto in PB. Šele globlje razumevanje 
povezave črevesja in možganov bo lahko ponudilo odgovor o tem razmerju (Parashar in 
Udayabanu, 2017). 
 
6 ČREVESNA MIKROBIOTA IN METABOLIZEM 
 
V začetku projekta humani genom (Human Microbiome Project) so karakterizirali črevesno 
mikrobioto pri zdravih osebah. Kasneje pa so se pri projektu začeli ukvarjat tudi s 
posamezniki, ki imajo specifične bolezni, kot so diabetes, debelost, avtizem in sindrom 
razdražljivega črevesja. Zbrane informacije kažejo, da je črevesna mikrobiota pomemben 
dejavnik v razvoju debelosti in drugih kroničnih bolezni, kot je sladkorna bolezen tipa 2 in 
ateroskleroza. Prevalenca za debelost je narasla v zadnjih desetletjih (Al-Assal in sod., 2018). 
Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO oz. WHO) iz leta 2016 ima več kot 1,9 
milijarde ljudi, starejših od 18 let, indeks telesne mase, višji od 25 kg/m2 in 600 milijonov je 
bilo okarakteriziranih kot debelih, z indeksom telesne mase višjim od 30 kg/m2 (WHO, 2018). 
 
6.1 DEBELOST 
V zadnjih desetih letih so raziskovalci veliko časa namenili študijam o vlogi disbioze v 
povezavi z metabolnimi spremembami. Študije so pokazale, da debelost spremljajo tudi 
spremembe v črevesni mikrobioti. Pacienti s prekomerno telesno težo imajo manjšo 
raznolikost črevesne mikrobiote kot zdrave osebe (Al-Assal in sod., 2018). 
Kar nekaj mehanizmov je bilo raziskanih, ki bi lahko pojasnili vlogo črevesne mikrobiote pri 
razvoju debelosti. Eden je povezan z energijsko regulacijo in zmožnostjo mikroorganizmov, 
da fermentirajo polisaharide, ki jih sami ne moremo razgraditi. Rezultat fermentacije 
prehranskih vlaknin je nastanek KMK. Po absorpciji lahko KMK inducirajo lipogenezo in 
povečajo zaloge trigliceridov. Različne študije dokazujejo, da je debelost povezana s 
povečano količino KMK v debelem črevesju in blatu, tako pri živalskih modelih, kot tudi pri 
ljudeh. Absorbcija KMK, v povezavi z ostalimi življenjskimi in okoljskimi dejavniki, lahko 
vpliva na povečano skladiščenje maščobe in debelost. Ni še jasno, ali je to vpliv substrata 
(ogljikovih hidratov) ali pa je s povečano produkcijo KMK, absorbcijo in skladiščenjem le-
teh v adipoznem tkivu in jetrih, povezana specifična črevesna mikrobiota (Khan in sod., 
2016). Pomen prehrane v povezavi s profilom črevesne mikrobiote so dobro ponazorili v 
študiji, kjer so primerjali črevesno mikrobioto italijanskih otrok, ki so uživali zahodno 
prehrano in otrok v Afriki, ki uživajo predvsem vegetarijansko hrano. V študiji so opazili 
manjše število bakterij iz družin Enterobacteriaceae in Firmicutes ter večje število bakterij iz 
družine Bacteroidetes, pri otrokih iz Afrike, v primerjavi z italijanskimi otroki. Način 
prehranjevanja, tako v kratkem, kot tudi daljšem časovnem obdobju, vpliva na bakterijske 
metabolite, ki lahko prispevajo k večji ekstrakciji energije iz hrane in k regulaciji energijske 
homeostaze. Že kratkotrajne spremembe prehrane lahko spremenijo sestavo črevesne 
mikrobiote. Kot primer, posameznikom, katerih dieta je vsebovala visoke količine živalskih 
maščob, se je povečala količina bakterij iz debla Bacteroidetes že v 24 urah. Črevesna 
mikrobiota, ki je bila značilna pred dieto, pa se je vzpostavila v 10 dneh. Prehranske 
intervencije bi tako lahko predstavljale dobro strategijo za zdravljenje debelosti, z 
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zmanjšanjem energijskega vnosa in potencialnim modeliranjem črevesne mikrobiote (Al-
Assal in sod., 2018). 
6.2 SLADKORNA BOLEZEN 
Vedno več dokazov kaže na močno povezavo črevesne mikrobiote in razvoj sladkorne 
bolezni. Sladkorna bolezen spada v skupino presnovnih bolezni, pri katerih v daljšem 
časovnem obdobju prihaja do visoke ravni sladkorja v krvi. Z razumevanjem povezav in 
mehanizmov med črevesno mikrobioto in sladkorno boleznijo so obeti usmerjeni predvsem v 
terapevtske načine preprečevanja, zdravljenja in upočasnitve sladkorne bolezni in drugih 
metabolnih bolezni (Blandino in sod., 2016). 
Pri pacientih s sladkorno boleznijo so opazili večje število bakterij iz rodu Lactobacillus v 
primerjavi z zdravo populacijo. V raziskavi so ugotovili, da število teh bakterij pozitivno 
korelira s povišanimi vrednostmi glukoze v krvi in glikiranega hemoglobina, medtem ko 
število bakterij iz rodu Clostridium negativno korelira s povišanimi vrednostmi glukoze v 
krvi, glikiranega hemoglobina in vrednostmi plazemskih trigliceridov, pozitivno pa korelira z 
adiponektinom in lipoproteini visoke gosote (HDL). Prav tako je za črevesno mikrobioto 
pacienta s sladkorno boleznijo pogosto značilno nižje število bakterij iz rodov Roseburia 
intestinalis in Faecalibacterium prausnitzii (bakteriji, ki proizvajata butirat) in višje število 
bakterijskih rodov Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans ter pripadnikov Clostridiales 
(Blandino in sod., 2016). Več študij je pokazalo, da število bakterij rodu Akkermansia 
muciniphila, ki je gram-negativna bakterija v mukozni plasti, korelirajo obratno sorazmerno z 
debelostjo in sladkorno boleznijo, inducirajo izboljšave metabolne funkcije (zmanjšanje 
telesne teže), glukozne tolerance in sistemskega vnetja. Poleg tega odmerek prebiotika, kot je 
oligofruktoza, poviša število bakterij rodu A. muciniphila. Obstajajo tudi predlogi, da bi lahko 
obstajala povezava med črevesno mikrobioto in aktivacijo vnetnih procesov pri razvoju 
sladkorne bolezni tipa 1 (SB1) (Wen in sod., 2008). 
Spremembe v sestavi črevesne mikrobiote, kot je disbioza ali nepravilno uvajanje hrane pri 
dojenčkih, lahko povečajo občutljivost in generirajo razvoj lokalnih avtoimunih bolezni v 
črevesju ali na sistemskem nivoju. Pri ameriških in finskih otrocih je prehrana, ki je 
vključevala mlečno maščobo in beljakovine svežega mleka prispevala k večjemu tveganju za 
pojav napredovane avtoimunosti in posledično razvoj SB1. Zanimivo je, da je celiakija bolj 
pogosta pri pacientih s SB1 in je povezana s slabšim uravnavanjem glukoze in lipidov v krvi. 
Postopno uvajanje živil z glutenom v prehrano med tretjim in sedmim mesecem dojenčka 
lahko zniža tveganje za s SB1 povezano avtoimunostjo. Gluten ima številne vplive na 
črevesno homeostazo. Več študij o celiakiji je pokazalo, da gluten poveča prepustnost 
črevesja z vplivom na tesne stike epitelnih celic (Blandino in sod., 2016). 
 
7 ČREVESNA MIKROBIOTA IN RAK 
 
Poleg dobro znane povezave z genetskimi dejavniki, vedno več študij kaže na pomemben 
vpliv mikroorganizmov pri nastanku raka. Helicobacter pylori, virusi hepatitisa B in C, ter 
humani papilloma virus, so bili spoznani kot karcenogeni in so bili ocenjeni, da skupno 
prispevajo 20 % k vsem rakom. Pri različnih vrstah raka so opisali motnje v črevesni 
mikrobioti, pa tudi vpliv črevesne mikrobiote na nastanek vnetja (Wong in sod., 2018). 
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Manipulacija črevesne mikrobiote se zdi zelo efektivna in ekonomična pot za zmanjšanje 
tveganja za nastanek raka, kljub temu pa je to področje šele v povojih in veliko vprašanj 
ostaja odprtih (Aviles-Jimenez in sod., 2017). 
 
7.1 KOLOREKTALNI RAK 
 
Kolorektalni rak (CRC) je pogosta maligna tvorba, razširjena po celem svetu. Je tretji 
najpogostejši rak in drugi najpogostejši vzrok smrti med rakavimi obolenji. CRC je 
multifaktorska bolezen in njena etiologija vsebuje tako genetske, kot tudi okoljske dejavnike 
tveganja, vključujoč sladkorno bolezen, holecistektomijo (odstranitev žolčnika), debelost, 
prehrano z visoko vsebnostjo maščob in procesiranega mesa. V zadnjih letih so raziskovali 
tudi vpliv črevesne mikrobiote, kot dejavnik, ki sproža in vzpodbuja CRC (Wong in sod., 
2018).  
 
Trenutno sta izpostavljena dva modela, ki pojasnjujeta vpliv črevesne mikrobiote na CRC. 
Prvi izpostavlja, da določeni mikroorganizmi sprožajo in vzpodbujajo mutacije DNA 
epitelnih celic, ki kasneje napredujejo v maligne tumorje. Ko se okoljski pogoji spremenijo, 
med napredovanjem malignih tumorjev, je priviligirana rast in kolonizacija ostalih 
bakterijskih skupin. V tem modelu bakterija, ki je sprožila proces, ni več nujno prisotna in 
zaradi tega ni uporabna kot diagnostični biomarker. Drugi model navaja, da je patogeni 
mikroorganizem odgovoren za disbiozo v črevesni mikrobioti. Mikroorganizem je lahko 
prisoten v zelo majhni koncentraciji in bistvena je predvsem njegova metabolna funkcija, ki 
prispeva in ohranja neravnotežje ekosistema (Wong in sod., 2018). Študija, ki je vključevala 
8.916 zdravih moških je ocenila vlogo H. pylori v razvoju CRC, kjer so upoštevali tudi 
variabilne dejavnike in sicer leta, indeks telesne mase, kajenje, konzumiranje alkohola, 
telesno aktivnost, uživanje aspirina in zgodovino raka v družini. Študija je odkrila, da je bila 
infekcija s H. pylori povezana z večjim tveganjem za nastanek CRC. Treba je poudariti, da 
tovrstna ugotovitev potrebuje še več študij za potrditev in razumevanje sodelujočih 
mehanizmov (Aviles-Jimenez in sod., 2017). Ena izmed najbolj temeljito raziskanih bakterij v 
povezavi s kolorektalnim rakom je Fusobacterium nucleatum. Študije so pokazale, da je F. 
nucleatum v večji meri prisoten v rakastem tkivu, dokazali so tudi, da vzpodbuja črevesno 
kancerogenezo, z adherenco na rakave celice in modulacijo imunskih celic (Wong in sod., 
2018). Potrebno je omeniti tudi vpliv terapij (zdravljenja) na sestavo črevesne mikrobiote, saj 
bi lahko bili nekateri mikroorganizmi primerni za spremljanje in uravnavanje imunskega 
odziva, ki se pojavi med razvojem tumorja (Aviles-Jimenez in sod., 2017).  
 
7.2 RAK ŽELODCA 
 
Rak želodca je četrti najbolj pogosti rak na svetu. Helicobacter pylori je pomembna bakterija, 
ki okuži želodec in poleg ostalih bolezni prispeva k pojavu raka na želodcu. Je Gram-
negativna, mikro-areofilna bakterija. Svetovna zdravstvena organizacija jo je uvrstila med 
kancerogene 1. reda. H. pylori je sposobna proizvodnje virulentnih dejavnikov. Ker je 
človeški imunski sistem večkrat nezmožen odstraniti H. pylori, lahko vzpodbudi kronično 
vnetno stanje z nadaljnjim oksidativnim stresom v tkivu. To vzpodbudi produkcijo reaktivnih 
kisikovih spojin, ki vodijo do sprememb v genomu in posledične kancerogeneze (Wong in 
sod., 2018).  
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Dokazi, ki kažejo na povezavo ne-H. pylori bakterij in raka želodca, se prav tako kopičijo. 
Povečano število bakterij iz rodov Streptococcus, Lactobacillus, Veillonella in Prevotella je 
bilo najdenih pri pacientih z rakom želodca, v primerjavi s pacienti z dispeptičnimi težavami 
(občasna ali stalna bolečina v predelu zgornjega dela trebuha in spodnjega dela prsnega koša). 
Mehanizmi, ki bi podpirali povezavo med ne-H. pylori bakterijami in razvojem raka na 
želodcu, ostajajo neznani (Aviles-Jimenez in sod., 2017). Karakterizirali so črevesno 
mikrobioto skozi različne stopnje raka želodca in opazili pomembno mukozno disbiozo pri 
pacientih s črevesno metaplazijo in rakom želodca. Metaplazija je prilagajanje na neugodne 
pogoje okolja s spremembo ene vrste diferenciranih celic v drugo vrsto diferenciranih celic, ki 
jih normalno ni v tkivu. Ugotovili so signifikantno obogatitev 21 bakterijskih vrst in 
zmanjšanje 10 vrst pri raku želodca, številčnost njihovih predstavnikov se je skozi 
napredovanje bolezni še povečalo, med njimi bakterije iz rodov Peptostreptococcus stomatis, 
Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum in nekatere druge, ki so zanimivo predstavnice 
človeške oralne mikrobiote (Wong in sod., 2018).  
 
7.3 RAK NA POŽIRALNIKU 
 
Rak na požiralniku je eden izmed najbolj agresivnih malignih bolezni. Zaradi dostikrat 
neuspešnega zdravljenja, saj gre za obliko raka s slabo prognozo,  se iščejo inovativne 
strategije za zdravljenje, med katerimi je pozornost usmerjena tudi na črevesno mikrobioto 
(Baba in sod., 2017). Gastroezofagealni refluks (GERD) je pomemben dejavnik tveganja za 
nastanek adenocarcinoma požiralnika. GERD lahko vodi k erozivnem ezofagitisu in k 
metaplastičnemu epiteliju, imenovan tudi Barrettov požiralnik (Baba in sod., 2017). 
Macflarane in sod. (2007) so pri pacientih z Barrettovim požiralnikom, v primerjavi s 
kontrolo, ugotovili večjo mikrobno diverziteto pri pacientih z Barrettovim požiralnikom. V 
naslednji študiji so karakterizirali mikrobioto distalnega požiralnika pri pacientih z GERD, 
Barrettovim požiralnikom in pri zdravih posameznikih. Klasificirali so mikrobioto v dva tipa. 
Mikrobiom tipa 1 je bil predvsem povezan z zdravimi posamezniki, prevladovale so Gram-
pozitivne bakterije, predvsem iz debla Firmicutes. Tip 2 mikrobiom je vseboval več Gram-
negativnih, anaerobnih in mikroareofilnih bakterij, kot so predstavniki debel Bacteriodetes, 
Proteobacteria, Fusobacteria in Spirochaetes, in je bil povezan z GERD in Barrettovim 
požiralnikom. Med slednjima pa ni bilo opaznih večjih razlik, zato so avtorji zaključili, da sta 
vnetje in Barettova metaplazija povezana z večjimi spremembami mikrobioma v distalnem 
požiralniku (Yang in sod., 2012). Torej bakterije požiralnika se razlikujejo med zdravimi 
osebami in tistimi z GERD in Barrettovim sindromom, kar podpira domnevo, da so bolezni 
požiralnika povezane z mikrobioto požiralnika. Gram-negativne bakterije, ki prevladujejo pri 
GERD in Barrettovem sindromu, proizvajajo specifične komponente, kot so LPS, ki aktivirajo 
prirojen imunski odziv in vplivajo tudi na višjo raven vnetnih citokinov. Spremembe v 
mikrobioti torej lahko prispevajo k adenokarcinomu požiralnika, preko sprožitve kroničnega 
vnetnega procesa (Baba in sod., 2017). 
 
Odnos med mikrobioto in razvojem adenocarcinoma požiralnika je bil eksperimentalno 
raziskan. Sawada in sod. (2016) so raziskovali, če spreminjanje mikrobiote z antibiotiki 
vpliva na razvoj adenokarcinoma požiralnika. Raziskava je bila izvedena s pomočjo živalskih 
modelov, in sicer na podganah, ki so imele ezofagojejuno anastomozo (kirurška združitev 
požiralnika in teščega črevesja). Pokazali so, da je bil delež bakterij reda Lactobacillales in 
rodu Clostridium pri podganah, ki so dobivale antibiotike, manjši v primerjavi s kontrolno 
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skupino podgan. A kljub temu takšne spremembe mikrobiote niso vplivale na potek 
adenokarcinoma požiralnika. V tem trenutku sicer še ni na voljo dovolj dokazov o povezavi 
mikrobiote in adenokarcinoma požiralnika, a vendar so spremembe mikrobiote potencialno 
vpletene v napredovanje GERD in Barrettovega požiralnika in s tem je povečano tveganje za 
nastanek adenokarcinoma požiralnika (Baba in sod., 2017).  
 
8 ČREVESNA MIKROBIOTA IN KARDIOVASKULARNE BOLEZNI 
 
Kardiovaskularne bolezni (CVD) ostajajo vodilni vzrok smrti po svetu, kljub izjemnemu 
napredku preventivnih postopkov in zdravljenja. CVD obsega številne motnje, kot so 
koronarna arterijska bolezen, visok krvni tlak, kap in srčna odpoved. Dejavniki tveganja za 
CVD, ki vključujejo starost, prekomerno telesno težo, določene prehranske vzorce in 
neaktiven življenjski stil, so prav tako odgovorni za povzročitev črevesne disbioze. Disbioza 
pa je povezana s črevesnim vnetjem in zmanjšano integriteto črevesne pregrade, zaradi česar 
se poveča količina bakterijskih struktur in mikrobnih metabolitov v krvnem obtoku, kar lahko 
pospeši razvoj CVD (Battson in sod., 2018). Črevesni mikrobi so vključeni v biosintezo 
številnih bioaktivnih komponent, ki prispevajo k normalnim fiziološkim funkcijam ter tudi 
škodljivih komponent, ki predstavljajo večje tveganje za nastanek CVD. Med pomembne 
bioaktivne komponente sodijo trimetilamin N-oksid (TMAO), lipopolisaharidi (LPS), žolčne 
kisline, uremični toksini, kratkoverižne maščobne kisline (KMK), fitoestrogeni in antocianini 
(Wang in Zhao, 2018).  
Črevesna mikrobiota sodeluje pri procesu nastajanja TMAO, saj zadrži komponente, ki 
vsebujejo trimetilamin, kot so holin, fosfatidilholin in L-karnitin, da lahko proizvede 
trimetilamin. Metabolizem teh nutrientov poteka s pomočjo mikrobnih trimetilamin liaz in pri 
tem nastaja trimetilamin, ki vstopa v portalni obtok in je oksidiran s pomočjo hepatične 
monooksogenaze do TMAO (Wang in Zhao, 2018). Veliko dokazov kaže na aterogene 
lastnosti TMAO. V seriji eksperimentov so odkrili povezavo med TMAO in CVD. Po izvedbi 
obširne klinične študije so poročali, da so bile koncentracije TMAO v krvi v soodvisnosti z 
velikostjo plaka, ki nastane zaradi ateroskleroze, in so zelo dobra napovedna vrednost za 
pojav srčno-žilnih dogodkov (Wang in Zhao, 2018).  
Raziskave kažejo, da je produkcija KMK pomemben mehanizem, preko katerega črevesna 
mikrobiota uravnava kardiovaskularno funkcijo in omogoča razumevanje kako prehranske 
vlaknine vplivajo na znižanje krvnega pritiska pri posameznikih z visokim krvnim pritiskom 
(Battson in sod., 2018). KMK nastanejo pri fermentaciji prehranskih vlaknin in so pomembne 
signalne molekule, ki imajo raznolike fiziološke vplive. Imajo številne vplive v 
gastrointestinalnem traktu, med njimi stimulacija črevesne motilite in izražanja genov za 
pretvorbo mucina v enterocitih ter predstavljajo glavni vir energije za črevesne epitelne celice. 
Kljub temu, da se večina KMK nahaja v črevesju. 
Primarne žolčne kisline (BA) nastajajo v jetrih in se shranjujejo v žolčniku, od koder se 
sprostijo v tanko črevo, kjer pomagajo pri prebavi maščob in v maščobi topnih vitaminov. 
Črevesna mikrobiota spodbuja dehidroksilacijo, dehidrogenacijo in dekonjugacijo primarnih 
BA in s tem pomaga pri nastanku sekundarnih BA. Črevesna mikrobiota prav tako zmanjša 
količino in spreminja sestavo BA, po drugi strani pa BA vpliva na sestavo mikrobiote. BA 
lahko uničijo bakterijske celične membrane, poškodujejo DNA in spremenijo konformacijo 
proteinov v bakteriji. Izvedena je bila študija, kjer so opravili številne analize blata oseb, ki so 
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v tistem obdobju jemale antibiotike in zdravih oseb (kontrolna skupina). Osebe, ki so jemale 
antibiotike, so imele zmanjšan delež mikroorganizmov, ki so znani po encimsko-metabolni 
funkciji prebave BA, kot so bakterije iz družin Bacteroidaceae, Lachnospiraceae in 
Ruminococcaceae. Pri teh osebah je bila prav tako opazna večja količina primarnih BA v 
blatu in izguba sekundarnih BA. Ti rezultati kažejo na kompleksno povezavo med črevesno 
mikrobioto in metabolizmom BA, saj kakršnekoli spremembe v črevesni mikrobioti, v tem 
primeru z uporabo antibiotikov, lahko rezultirajo v spremembah fiziologije gostitelja (Mullish 
in sod., 2018). 
Lipopolisaradi (LPS), imenovani tudi endotoksini, so komponente celične membrane Gram-
negativnih bakterij z zelo kompleksno strukturo, sestavljeno iz lipidov in polisaharidov. LPS 
se sprostijo iz bakterijske membrane po uničenju celice, LPS pa lahko nato inducira sistemsko 
vnetje. Pri zdravih osebah črevesna pregrada preprečuje vstop LPS v krvni obtok, če pa 
nastane poškodba ali sprememba kontinuitete črevesne pregrade, tudi v primeru disbioze, 
lahko LPS vstopijo v krvni obtok (Wang in Zhao, 2018). Ko so v krvnem obtoku, se hitro 
vežejo na plazemske proteine, kar rezultira v indukciji provnetnih molekul, kot so citokini in 
prooksidativni encimi. Številni dokazi potrjujejo, da LPS lahko ogrozi kardiovaskularno 
funkcijo in poveča tveganje za nastanek CVD (Battson in sod., 2018). 
 
9 ČREVESNA MIKROBIOTA IN BOLEZNI JETER TER LEDVIC 
 
9.1 ČREVESNA MIKROBIOTA IN BOLEZNI JETER 
 
Nealkoholna zamaščenost jeter je pogosta bolezen po celem svetu, prevalenca je večja pri 
posameznikih s prekomerno telesno težo in metaboličnim sindromom. Obširna analiza 
črevesne mikrobiote pri pacientih z nealkoholno maščobno boleznijo jeter je pokazala znižano 
raven predstavnikov Bacteriodetes in višje ravni predstavnikov Prevotelle in Porphyromonas, 
v primerjavi s kontrolno skupino (Minemura in Shimizu, 2015).  
Pri cirozi jeter bi lahko zmanjšana sekrecija žolčnih kislin in portalna hipertenzija vplivali na 
sestavo in rast črevesne mikrobiote. Študije so pokazale, da je pri pacientih s cirozo jeter višja 
prevalenca patogenih bakterij, kot so predstavniki iz družin Enterobacteriaceae in 
Streptococcaceae, in nižja prevalenca koristnih bakterij, kot so predstavniki iz družin 
Bifidobacteria in Lachnospiraceae, v primerjavi s kontrolno skupino. Qin in sod. (2014) so 
analizirali črevesni mikrobiom s kvantitativno metagenomiko pri pacientih s cirozo jeter in 
ugotovili, da so pacienti imeli manj predstavnikov iz debel Bacteriodetes in Firmicutes, ter 
več vrst rodu Streptococcus spp. in Veillonella spp. v primerjavi s kontrolno skupino. Čeprav 
funkcija in prispevek teh bakterij pri patogenezi in zapletih ciroze jeter ostaja nerazjasnjena, 
bi lahko te ugotovitve uporabili za razvoj novih terapevtskih strategij, osredotočenih na 
črevesni mikrobioti, za boj proti cirozi jeter. Pomembnost črevesne mikrobiote pri patogenezi 
poškodb jeter zaradi alkohola je bila preverjena na živalskem modelu. Pri miših, ki so jih 
hranili z alkoholom, so zaznali višji delež predstavnikov rodov Akkermansia in Bacterioides, 
ter nižji delež predstavnikov rodu Lactobacillus. Pri ljudeh alkoholikih pa je bil znižan delež 
predstavnikov družine Bacterioidaceae in povišan delež predstavnikov družine 
Prevotellaceae. Zaradi etanola in acetladehida lahko nastane črevesna disbioza, hkrati pa se 
poveča prepustnost črevesne pregrade, ki vodi v povišan vstop LPS, endotoksinov in 
bakterijske DNA v jetra (Henao in sod., 2012).  
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9.2 ČREVESNA MIKROBIOTA IN BOLEZNI LEDVIC 
 
V zadnjem času narašča prevalenca za kronično ledvično bolezen (CKD). Nenadne 
spremembe v okolju in življenjskem stilu so prispevale k povečanemu razvoju sladkorne 
bolezni in povišanega krvnega pritiska, ki sta glavna vzroka za nastanek CKD. A vendar niso 
le ti dejavniki odgovorni za pojav CKD. Dokazi kažejo, da bi lahko posledice ledvičnih 
poškodb izvirale tudi iz sprememb v črevesni mikrobioti, zaradi česar se poveča vnetje, 
uremični toksini v krvi in krvni pritisk (Mahmoodpoor in sod., 2017). Pri CKD mikrobna 
disbioza prispeva k spremembi delovanja imunskega sistema in k nastanku vnetja, ob tem se 
poveča tudi črevesna permeabilnost. Vse to se odraža v disregulaciji imunskega odziva in 
kronični produkciji provnetnih citokinov, ki vodijo v sistemsko vnetje. Prehod bakterijskih 
endotoksinov v krvni obtok stimulira celice imunskega sistema, ki proizvajajo še več in širši 
obseg provnetnih citokinov. Endotoksemija (prisotnost endotoksinov v krvi) je povezana z 
večjim tveganjem za smrtnost pri CKD in pacientih na hemodializi (Mahmoodpoor in sod., 
2017). 
Sečnina se tvori v ciklusu sečnine v jetrih iz aminokislin, endogenih oziroma zaužitih s 
prehrano. V normalnih okoliščinah se izloči 80 % uree v urin in 20 % v gastrointestinalni 
sistem. Ker sesalci ne morejo razgradit uree, jo pretvorijo bakterije s pomočjo ureaze. Pri tem 
nastane amonijak in ogljikov dioksid. Spremenjen življenjski stil, način prehranjevanja in 
zmanjšan vnos vlaknin vodi v disbiozo in tvorbo čezmernih količin uremičnih toksinov (NH3, 
amini, fenoli, indoli, tioli). Nastajanje NH3 in NH4OH in s tem zvišanje pH v črevesnem 
lumenu, lahko vpliva na nastanek disbioze in povečano število patogenih bakterij. 
Razmnoževanje patogenih bakterij lahko vodi v izgubo integritete črevesne pregrade, kar 
poveča translokacijo bakterij in njihovih metabolitov v sistemsko cirkulacijo, posledica česar 
je napredovanje CKD. Postaja vedno bolj jasno, da obstaja povezava med črevesno 
mikrobioto in ledvičnimi obolenji. Ali so poškodbe ledvic tiste, ki sprožijo disbiozo in 
mikrobne spremembe, oziroma je le to začetek CKD, pa je potrebno še raziskati. V zadnjih 
letih so spoznanja na področju povezave med ledvicami in črevesjem odprla nove terapevtske 
poti za zdravljenje uremije, vnetja in ledvičnih poškodb, z namenom preprečiti in zmanjšati 




Črevesna mikrobiota je kompleksna skupnost mikroorganizmov, ki je bila v zadnjem času 
deležna veliko pozornosti. Večina mikroorganizmov je bakterij, in sicer so najpogostejši 
predstavniki bakterij iz družin Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Prevotellacaeae, 
Eubacteriaceae, Ruminococcaceae, Bifidobacteriaceae, Lactobacillaceae, 
Enterobacteriaceae. Na razvoj črevesne mikrobiote vpliva kar nekaj dejavnikov in sicer 
okolica v maternici, način rojstva, prehrana dojenčka, genetske predispozicije, prehrana 
kasneje v življenju, probiotiki in prebiotiki, okolje, antibiotiki in življenjski stil. Namen študij 
črevesne mikrobiote je pridobiti pomembne informacije o mehanizmih, ki stojijo za 
posameznimi fiziološkimi stanji, povezanimi s patogenezo različnih bolezni. Najprej je bila 
pomembna interpretacija “zdrave črevesne mikrobiote”, kar sicer še vedno ni popolnoma 
razjasnjeno. Opredeliti pa je mogoče stanje disbioze, neravnovesja črevesne mikrobiote, v 
primerjavi z zdravimi osebami. Ko primerjamo modele mikrobne kolonizacije ljudi z 
zdravstvenimi težavami z zdravim delom populacije, lahko opazimo določene vzorce. In sicer 
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vzorce opazimo pri številnih bolezenskih stanjih, kot so alergije, ateroskleroza, shizofrenija, 
celiakija, metabolni sindrom, debelost, kronično vnetje črevesja, SB1 in drugi.  
 
Eden izmed pomembnejših načinov s katerim črevesna mikrobiota vpliva na gostitelja je 
preko imunskega sistema. Imunski odziv vpliva na mikrobno ekologijo v črevesju in ima 
lahko učinek tudi na črevesno mikrobioto in njeno funkcijo. Po drugi strani imajo neprestane 
interakcije z mikrobioto velik vpliv na imunski sistem gostitelja. V zadnjih letih je bila 
opažena višja incidenca alergijskih bolezni v razvitih državah, kar je postalo predmet mnogih 
raziskav. Vedno več študij namiguje na komunikacijo med črevesjem in možgani, predvsem v 
stanjih tesnobe, depresije, v povezavi s kognitivnimi sposobnostmi. Kar nekaj mehanizmov 
nakazuje tudi na povezavo črevesne mikrobiote in debelosti ter sladkorne bolezni. Pri 
debelosti so zelo pomembne prehranske navade, saj že krajše intervencije (spremembe 
prehranjevanja) predstavljajo dobro strategijo za zmanjšanje telesne teže. Določeni infektivni 
mikroorganizmi so bili spoznani kot kancerogeni in po ocenah skupno prispevajo 20 % k 
vsem rakom. V prihodnosti bodo raziskave usmerjene v iskanje novih zdravstvenih 
intervencij s pomočjo uporabe črevesne mikrobiote, kot biomarkerjev, za identifikacijo 
bolezni, ter za iskanje novih načinov zdravljenja in preprečevanja nastanka bolezni. 
Pomembno je razumevanje vzročno-posledičnega razmerja med črevesno mikrobioto in 
patofiziološkimi spremembami, kar do sedaj še ni popolnoma opredeljeno pri vseh boleznih, 
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